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摇 摇 肺炎支原体(mycoplasma pneumoniae,MP)是学龄期

及青少年期儿童感染的重要病原之一。 MP 是 5 ~ 15 岁

儿童社区获得性肺炎 ( community acquired pneumonia,
CAP)的常见病原,占 10% ~ 30% [1 ],且有逐年增高趋

势。 一 般 肺 炎 支 原 体 肺 炎 ( mycoplasma pneumoniae
pneumonia,MPP)对大环内酯类抗菌药物治疗有效,但有

些病例在大环内酯类抗菌药物常规治疗逸7 d 后,临床

症状加重,高热持续不退,肺内病变加重甚至出现肺外

并发症, 称之为难治性肺炎支原体肺炎 ( refractory
mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP) [2鄄3 ]。 RMPP

患儿易发生坏死性肺炎,遗留肺不张、支气管扩张、闭塞

性细支气管炎等并发症,造成日后反复感染,影响生命

质量。
目前对 RMPP 的治疗,主要有抗菌药物治疗、免疫

治疗和介入治疗。 MP 因缺乏细胞壁,对作用于细胞壁

合成的抗菌药物如 茁鄄内酰胺类不敏感,但对大环内酯

类、四环素类、喹诺酮类、氨基糖苷类等作用于蛋白质合

成的抗菌药物敏感。 四环素类抗菌药物可引起牙齿及

牙釉质发育障碍,婴幼儿骨骼生长抑制,孕妇、哺乳期妇

女及<8 岁儿童禁用;喹诺酮类抗菌药物可引起幼年动
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物软骨损害,孕妇、哺乳期妇女及儿童禁用,<18 岁青少

年慎用。 因此,大环内酯类抗菌药物为儿童 MMP 抗感

染治疗的首选。 本文主要就抗菌药物治疗 RMPP 的作

用机制及应用进展作一综述 。

1摇 大环类酯类抗菌药物的选择

目前治疗儿童 MPP 的首选药物为大环内酯类抗菌

药物[4],常用的如红霉素、阿奇霉素、克拉霉素等。 其中

阿奇霉素使用剂量小[10 mg / (kg·d)]、每日仅需 1 次

用药、使用时间短、不良反应较少,已成为治疗 MPP 首

选。 但对<6 个月的儿童,其使用尤其是静脉制剂的使

用需慎重。
对于持续高热的患儿,有学者提出存在支原体血

症,选择红霉素治疗可能更有效[5]。 但 MP 是一种细胞

外病原,主要通过吸附于呼吸道纤毛上皮细胞引起继发

性免疫炎症反应而致病。 现发现 MP 产生的外毒素即

社区获得性呼吸窘迫综合征毒素与纤毛上皮细胞的损

伤等密切相关[6鄄7]。 因此,虽有支原体血症存在的客观

证据,但关于支原体血症相关文献较少,其意义还有待

进一步研究。 Lu Y J 等[8] 曾比较阿奇霉素和红霉素的

疗效,结果发现两者在缩短发热时间方面差异无统计学

意义。 朱庆龄等[9] 发现,阿奇霉素与红霉素治疗儿童

MPP 比较,在总有效率、退热时间、肺部啰音或炎症消失

时间、胸片炎症吸收时间、咳嗽消失时间等方面更有优

势,且安全性高。 这与国外研究 “阿奇霉素治疗 MPP
的疗效和安全性优于红霉素冶 [10] 的结论相符。 而国内

研究认为,可采用兼顾血浆药物浓度及细胞内药物浓度

平衡的治疗方法,即红霉素与阿奇霉素的序贯治疗方

法:先静脉滴注红霉素 10 d,再改用口服阿奇霉素3 d、
停 4 d,循环 3 次[11]。 目前序贯治疗仅为经验性用药,无
统一标准。

自 2001 年日本学者[12]首次分离出对大环内酯类抗

菌药物耐药的 MP 菌株(macrolide鄄resistant mycoplasma
pneumoniae,MRMP)后,多个国家相继分离出耐药的 MP
菌株,且 MP 耐药率逐年上升[13]。 近年来国内研究数据

表明,MP 临床分离株耐药率为 83% ~ 97% [14鄄15]。 因耐

药 MP 感 染 引 起 的 MPP 治 疗 困 难, 极 易 发 展 为

RMPP[16],故考虑 RMPP 与 MP 出现耐药有关。 目前对

MRMP 耐药的研究主要为结合位点的碱基点突变及核

糖体蛋白突变,其中大环内酯类抗菌药物作用位点核糖

体 50S 亚基 23S rRNA 结构域域区和吁区碱基点突变,
尤其是 A2063G 和 A2604G 的突变,可能是引起MP 对大

环内酯类抗菌药物耐药的主要机制[17]。
国内有学者认为,虽大环内酯类抗菌药物对 MRMP

感染的治疗效果较差,但仍有部分疗效。 阿奇霉素为近

年发展的第二代大环内酯类抗菌药物,其血浆蛋白结合

力低,组织渗透性好,细胞内浓度高,约为同期血药浓度

的 10 ~ 100 倍,在组织中维持时间久,在多核细胞、肺泡

巨噬细胞内的浓度为细胞外的 79 ~ 300 倍,且药物从细

胞内释放缓慢。 巨噬细胞具有将药物转运到局部感染

灶的作用,因此感染部位的高浓度药物可能对 MRMP 有

效。 另外,大环内酯类抗菌药物如红霉素、阿奇霉素、克
拉霉素除抗菌作用外,还具有免疫调节作用,能够显著

抑制促炎症细胞的产生,减轻炎症反应。 因此,对于耐

药 MP 感染患儿,国内部分学者仍然建议使用大环内酯

类抗菌药物治疗[18]。 另一方面,MP 突变位点不同,对
同类抗菌药物中不同药物的耐药水平可能不同[19],因
此,在一种大环内酯类抗菌药物治疗无效且无其他种类

抗菌药物替换时,可改用另一种大环内酯类抗菌药物如

克拉霉素等进行治疗。
目前已生产出酮内酯类的泰利霉素、噻霉素、替加

霉素等第三代大环内酯类抗菌药物。 2004 年 FDA 批准

泰利霉素上市,在临床上主要用于治疗敏感细菌引起的

呼吸道感染。 但之后的应用中陆续发现其可引起一定

程度的肝毒性[20],限制了其应用。 而噻霉素已进行临

床芋期试验,尚未报道明确的肝毒性,但缺乏大量人类

应用的临床数据。

2摇 非大环类酯类抗菌药物的选择

耐药株的出现使大环类酯类抗菌药物的使用受到

限制,而其他对 MP 有效的药物主要有四环素类、喹诺

酮类抗菌药物。

2. 1摇 四环素类抗菌药物

四环素类抗菌药物抑菌机制主要作用于核糖体,抑
制蛋白质的合成,通过与细菌核糖体 30s 亚基结合,阻
断氨酰鄄tRNA 与核糖体 A 位点结合,抑制肽链的延伸而

使蛋白质无法合成。 但对于儿童来说,四环素类易与形

成期的牙齿及骨骼中的沉积钙相结合,使牙齿出现黄

染,釉质发育不全,并易发生龋齿,更可抑制婴幼儿骨骼

生长,故<8 岁儿童基本不用。 2004 年日本批准米诺环

素颗粒可用于逸8 岁对大环内酯类抗菌药物治疗无效

或无法使用的 MP 感染患儿。 2012 年日本 Okada T
等[21]报道,对于 MRMP 感染,大环内酯类抗菌药物并不

是第一选择,>8 岁儿童,米诺环素及多西环素的应用,
可以有效缩短病程,减轻病情。 2013 年 Kawai Y 等[22]

报道,134 例 MRMP 患儿应用米诺环素的临床疗效优于

妥舒沙星及大环内酯类抗菌药物,并建议将米诺环素作

为>8 岁儿童 MP 感染的首选药物。 在美国及欧盟应用

米诺环素治疗儿童 MP 感染尚未许可,目前仅推荐使用

多西环素。 2013 年 Lung D C 等[23] 在对 2010 -2013 年

MPP 的研究中发现,70% 的 MPP 为 MRMP,多西环素治

疗 MRMP 相关的社区获得性肺炎优于大环内酯类抗菌

药物,且可在 24 h 内起效。 综上所述,四环素类抗菌药

物米诺环素和多西环素对>8 岁儿童的 MRMP 有良好的

效果。
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2. 2摇 喹诺酮类抗菌药物

喹诺酮类抗菌药物的作用机制主要是抑制细菌

DNA 拓扑异构酶,使 DNA 不能形成超螺旋,造成染色体

的不可逆损害,最后导致细胞死亡,起到杀菌作用。 如

不良反应较少的环丙沙星,常规用法为 10 mg / (kg·d),
静脉滴注 7 ~ 12 d。 Lu A 等[24] 对 6 例 RMPP 患儿进行

研究,经阿奇霉素及第三代头孢菌素治疗 7 d 以上无明

显疗效,环丙沙星联合糖皮质激素治疗后,临床症状改

善,体温恢复正常,影像学症状缓解。 Kaguelidou F
等[25]对文献进行了回顾性分析,发现 1 例感染 MP 的新

生儿,在使用阿莫西林及克拉霉素效果欠佳后,再使用

环丙沙星静脉滴注能达到满意临床疗效,且无明显不良

反应,但未进行长期随访。
这些抗菌药物虽均因不良反应而慎用于儿童,但对

RMMP 患儿在大环内酯类抗菌药物治疗无效时,可作为

二线用药。

2. 3摇 其他抗菌药物

由于 RMPP 患儿病情较重,且对常规使用的大环内

酯类抗菌药物产生耐药,临床上常需联合用药。 传统单

用阿奇霉素治疗疗程长,同时存在胃肠道反应。 RMPP
治疗疗程长,给患儿家庭造成极大的困扰,迫切需要更

有效的治疗方案。
对于 RMPP 患儿,已有大环内酯类药物联合利福平

治疗 MP 感染的报道。 利福平主要作用为抑制敏感菌

的核糖核酸聚合酶活性,从而阻断核糖体的合成,与大

环内酯类抗菌药物共同作用在蛋白质合成的不同阶段,
具有协同抑菌作用。 国内研究显示,加用利福平治疗重

症支原体肺炎优于单用大环内酯类药物,取得良好的临

床疗效[26鄄27]。 目前国外缺乏利福平用于 MP 感染治疗

的临床研究。 而对于长时间使用敏感抗菌药物治疗临

床改善不明显的患儿,需要考虑是否合并其他病原体感

染。 若病原学检查提示混有其他病原菌时,应及时应用

敏感药物。

3摇 小结

关于 RMPP 抗菌药物的选择,考虑到儿童用药的特

殊性及药物不良反应,早期足量使用大环内酯类抗菌药

物仍是目前 RMPP 治疗的常规方案,疗程以 10 ~ 14 d 为

宜,个别可适当延长,但要避免盲目延长,其中阿奇霉素

当为首选药物,常用剂量为 10 mg / (kg·d),每日 1 次。
当患儿联用大环内酯类抗菌药物治疗>7 d 且持续高热

不退,临床症状未见好转甚至恶化,一方面需警惕支原

体血症的存在,考虑使用红霉素与阿奇霉素的序贯治

疗;另一方面需注意 MRMP 感染,针对 MP 点突变机制,
若没有其他替代药物时,建议选择另外一种大环内酯类

抗菌药物如克拉霉素等。 同时《儿童社区获得性肺炎管

理指南(试行)》指出,对于 MP 感染的重症 CAP 患儿,
逸8 岁可选择多西环素;<8 岁尚无理想的抗菌药物选

择,喹诺酮类抗菌药物如环丙沙星有一定的效果,甚至

可考虑酮内酯类抗菌药物,但这仅是在“无药可用冶情况

下的选择。
总之,RMPP 原因复杂,因人而异。 有效控制感染非

常重要,合理选用抗菌药物是临床面临的一个挑战。 在

优先控制感染的基础上,还要关注过度炎性反应及肺内

外严重并发症的治疗,同时合理使用免疫抑制剂和支气

管镜干预也非常重要。
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摇 摇 支气管肺发育不良 ( bronchopulmonary dysplasia,
BPD)是早产儿常见的严重呼吸系统疾病,也是慢性肺

疾病(CLD)的常见形式,由 Northway 等于 1967 年首次

提出。 该病常继发于严重呼吸窘迫综合征,好发于孕周

30 ~ 34 周的早产儿,命名为传统 BPD。 随着产前糖皮质

激素的使用、生后呼吸支持及产后肺表面活性物质

(PS)的应用,早产儿存活率提高,同时也使 BPD 演变成

一种新型临床类型。 新型 BPD 是一种轻度的纠正胎龄

36 周时仍需氧支持的早产儿 CLD[1]。 既往认为 BPD 病

因多为生后感染、气压伤、容量伤导致的肺纤维化和氧

毒性。 随着研究的深入,目前多认为其本质是在基因易

感性基础上,宫内和生后多重因素引起的促 / 抗炎因子

级联反应,损伤发育不成熟肺并引起损伤后血管化失调

和肺组织异常修复[2]。

1摇 遗传因素

BPD 发病受遗传、环境因素共同影响,环境因素相

同时,与遗传因素密切相关[3鄄6]。 临床研究显示,33% 生

后有肺部疾病的早产儿经持续吸入高浓度氧及机械通

气等治疗后未发展成 BPD,而 17%生后未用氧的早产儿
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